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Resumo

Dada a importancia de bovinos zebuinos (Bos taurus indicus) para a produgdo de carne em regides
tropicais e sub tropicais, que produzem cerca de 50% da carne bovina do planeta, bem como o fato das fémeas
dessa subespécie serem consideradas sexualmente mais tardias que as da subespécie Bos taurus taurus, faz-se
necessario um profundo estudo da associagdo gendmica ampla de caracteristicas ligadas a prenhez precoce
dessas fémeas. Este texto traz uma rapida revisdo sobre o estado da arte desse assunto, bem como sobre a selecao
gendmica e seu emprego na reprodugdo de bovinos.
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Abstract

Beef cattle of the subspecies Bos taurus indicus (Zebu) are very important for the global beef
production, mainly in tropical and subtropical areas, where they produce aroun 50% of the total beef in the
planet. Zebu Females are known to start reproduction later that the Bos taurus taurus and it’s crucial to deeply
conduct genome wide association studies related to puberty and early pregnancy to females of Zebu cattle. This
text brings a short review of the state of the art of those studies and, also, genomic selection and it’s application
to bovine reproduction.
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Introducao

As fémeas zebuinas, bovinos da sub espécie Bos taurus indicus sdo a base dos rebanhos que localizados
em areas tropicais ¢ subtropicais do globo e sdo responsaveis por cerca de 50% da producdo mundial de carne
bovina. No entanto, fémeas dessa espécie sdo tidas como pouco precoces quanto a reproducdo, o que contribui
para abaixa produtividade da pecuaria de corte nessas regides. As causas dessa baixa produtividade sdo muitas,
indo desde a nutrigdo e alimentagdo, que ocorrem em baixa qualidade e quantidade, especialmente nas épocas de
seca e com pastagens tropicais, passando pelas doencas parasitarias e infecciosas, mas, certamente, a genética
tem importante papel na precocidade sexual das fémeas dessas ragas, tanto pela baixa frequéncia de genes
favoraveis a prenhez precoce, quanto pela possibilidade dos genes se expressarem, dada a fatores como interagao
genotipo x ambiente, quanto a fendmenos como a epistasia.

Assim, este breve texto traz informagdes sobre o estado da arte dos estudos de gendmica aplicada a
precocidade sexual de fémeas bovinas, sua aplica¢do e sobre a selegdo genomica, servindo-se de estimulo aos
pesquisadores para que participem de investigagdes relacionadas com o tema.

Caracteristicas reprodutivas na espécie bovina

Animais da sub-espécie Bos taurus indicus (zebuinos) sdo importantes principalmente para paises

tropicais. Em compara¢do com os Bos taurus taurus (taurinos), esses animais sdo mais adaptados ao clima
quente e também mais resistentes a infeccdes parasitarias, tornando-os mais produtivos nessas condi¢des (Porto
Neto et al., 2011, 2013). Por outro lado, os zebuinos s@o conhecidos por serem sexualmente mais tardios que
animais taurinos (Eler et al., 2004; Hawken et al., 2012), aumentando a importancia em estudos envolvendo
caracetisticas relacionadas com a precocidae sexual desse animais.
Caracteristicas reprodutivas sdo de extrema importancia dentro do sistema de produgéo agropecuario por
influenciarem a idade ao primeiro parto, o custo de mantenga de fémeas vazias e a quantidade de animais que
serdao destinados ao mercado (Day e Nogueira, 2013; Eler et al., 2002). Ainda, fémeas que ndo pariram em uma
dada estacdo de monta sdo, normalmente, eliminadas do rebanho, gerando custos de reposi¢cdo desses animas
(Eler et al., 2008). De Vries (2006) estimou um prejuizo de aproximadamente US$550 a cada prenhez perdida
em animais da raga Holandesa, atribuindo um ganho de US$278 para cada nova prenhez no rebanho.
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A prenhez em novilhas esté relacionada com a maturidade sexual dos animais. Quando observada como
caracteristica bindria, atribuindo-se 1 para animais prenhes e 0 para ndo-prenhes, pode ser definida como a
probabilidade de prenhez aos 14 meses de idade (PP14) de novilhas expostas a estacdo de monta (Eler et al.,
2002). Neste caso, para implementagdo do processo de selecdo, os animais entram em estagdo de monta entre 12
a 15 meses de idade e, consequentemente, tem o primeiro parto aproximadamente aos 24 meses de idade.

A eficiéncia reprodutiva estd relacionada com o inicio da vida produtiva das fémea, impactando o
intervalo entre geragdes, a intensidade de seleg@o e, consequentemente, a taxa de ganho genético do rebanho
(Fortes et al., 2012; Van Melis et al., 2010). A selegdo de novilhas sexualmente mais precoces ¢ uma pratica
adotada por alguns programas de melhoramento genético animal. Porém, os indices de sele¢do, quase que
exclusivamente, consideram apenas caracteristicas de crescimento.

Day e Nogueira (2013) destacam a existéncia de variagdo genética para inicio da puberdade de novilhas
Nelore, oferecendo um oportunidade de selegdo genética. Os valores dos coeficientes de herdabilidade preditos
para caracteristicas relacionadas com puberdade na literatura sdo variados, influenciados pela populagéo, raga,
efeitos ambientais ¢ nimero amostral. A revisdo feita por Cammack, Thomas e Enns (2009) demostrou valores
variando de 0,05 a 0,60 para diferentes caracteristicas reprodutivas em fémeas. Trabalhos considerando a
caracteristica de PP14 em Nelore relataram coeficientes de herdabilidade proximos a 0,50 (Eler et al., 2002;
Santana Jr et al., 2013; Shiotsuki et al., 2009).

Apesar da Obvia diferenga existente na definicdo de puberdade entre sexos, existem medidas
mensuradas no macho favoravelmente associadas a precocidade sexual em novilhas, com destaque para o
perimetro escrotal (PE), o qual vem sendo amplamente utilizado como indicador de caracteristicas reprodutivas
nas fémeas (Santana Jr. et al., 2011). Os autores reportaram correlagdo genética de -0,30 entre PP14 ¢ PE, sendo
ligeiramente superior a descrita por Eler et al. (2006) e Van Melis et al. (2010), que estimaram correlagdo de -
0,27 e -0,29, respectivamente. Os resultados observados sugerem que a puberdade em machos e fémeas
compartilham um background genético similar.

Estudo de Associacio Gendomica Ampla

O genoma bovino (Bos taurus) ¢ composto por cerca de 2670,15 milhdes de pares de base, sendo
aproximadamente 94% distribuidos nos 29 cromossomos autossomicos, 5% no cromossomo sexual X e o
restante no cromossomo Y e DNA mitocondrial (Geer et al., 2009). Mutagdes gendmicas sao introduzidas a cada
nova geragio, sendo o tipo mais abundante no genoma os polimorfismos de um tnico nucleotideo (SNP").
Também podem ser induzidos por pressdo seletiva, recombinagdes homologas e fatores exdgenos (Mountain et
al., 1992). Estas se baseiam na troca de apenas uma das bases nitrogenadas (A, C, T, G) da cadeia da molécula
de DNA, como ilustrado a seguir:

Individuo 1: CATCCAGC

Individuo 2: CATTCAGC

Os SNPs sdo em sua maioria dialélicos, sendo que para uma variacdo ser considerada um marcador
molecular do tipo SNP é necessario que o alelo de menor frequéncia (MAF?) esteja presente em pelo menos 1%
da populagdo avaliada (Brookes, 1999). Atualmente sdo descritos aproximadamente 100 milhdes deles no
genoma bovino (Geer et al., 2009), sendo preferidos em relacdo a outros marcadores genéticos devido a baixa
taxa de mutacdo ¢ a facilidade de genotipagem. Acredita-se que aproximadamente 85% dos SNPs sdo comuns
dentro de uma mesma espécie e 15% especificos para cada popula¢do, demonstrando a estabilidade dessa
variagdes genOmicas e sugerindo que marcadores significativos para uma raga ou populacdo podem ndo sem em
outra (Hawken et al., 2012).

A partir do inicio do século XXI, os avancos biotecnoldgicos permitiram a genotipagem de centenas de
milhares de SNPs espalhados por todo genoma, possibilitando estudos tais como os Estudos de Associagdo
Gendmica Ampla (GWAS?) e a Selegio Gendmica (GS?) a serem realizados em diferentes espécies animais e
vegetais (Habier, Fernando e Dekkers, 2007).

Os estudos de GWAS tem carater inovador, permitindo a identificagdo de associa¢des entre milhares de
loci genomicos e caracteristicas complexas, aumentando o entendimento sobre importantes vias moleculares e
bioldgicas. A metodologia foi inicialmente desenvolvida para estudos epidemiologicos em humanos, entretanto
vem sendo aplicada em diferentes espécies animais ¢ vegetais. Os estudos buscam associar regides do genoma
com os fenotipos de interesse, a fim de identificar possiveis regides de maior efeito sobre a caracteristica e
posterior investigagdo de fungdes bioldgicas, visando aumentar a compreensdo da influéncia genética sobre a
expressao fenotipica.

Em um estudo (ainda ndo publicado) desenvolvido pelo Grupo de Melhoramento Animal e

! Single-Nucleotide Polymorphism
2 Minor allele frequency

3 Genome Wide Association Study
* Genomic Selection
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Biotecnologia (GMAB) da Universidade de Sdo Paulo — Pirassununga, reafirmou a complexidade gendémica
envolvida nas caracteristicas reprodutivas de PP14 e niimero de foliculos antrais (NF). As analises de GWAS
identificaram regides gendmicas que explicaram mais de 1% da varidncia genética aditiva total nos
cromossomos 5, 14 e 18 para PP14 ¢ 2, 8, 11, 14, 15, 16 e 22 para NF. Outros trabalhos (Fortes et al., 2013a;
Hawken et al., 2012; Hoglund et al., 2012) também reportaram regides génicos relacionados com caracteristicas
reprodutivas nesses cromossomos, enfatizando a importancia.

Selecio Gendmica

O principal ponto na melhoria nos indices de produgdo ¢ a obtengdo de valores genéticos acurados. O
melhoramento genético tradicional possivelmente continuard sendo crucial na melhoria genética em
caracteristicas reprodutivas e produtivas dos animais domésticos (Kadarmideen, 2010). Porém, a inclusdo de
informagdes moleculares ¢ extremamente benéfica aos programas de melhoramento e, cada vez mais,
complementam a composi¢do dos bancos de dados das andlises genéticas (Dekkers, 2004; Djari et al., 2013).

Considerando que polimorfismos do DNA sdo as fontes de variagdo de mérito genético, marcadores
SNPs em LD com algum QTL podem ser utilizados como critério extra para identificacdo de individuos
candidatos a sele¢do, o que aumentaria a acuracia na avaliagdo genética (Resende et al., 2012). As predicdes
baseadas em informagdes de pedigree usam o parentesco assumido entre os animais, ndo considerando
similaridade entre individuos teoricamente ndo relacionados. A informag¢do genOmica corrige esse Viés
adicionando a informacdo real de parentesco entre os animais, fazendo com que a matriz de parentesco
tradicional (A) seja substituida pela matriz de parentesco gendomico (G) (Daetwyler et al., 2013; Vanraden,
2008).

Os marcadores moleculares ja sdo comercialmente empregados na GS (Goddard; Hayes, 2007,
Meuwissen; Hayes; Goddard, 2001) em diferentes espécies tais como suinos, aves, ovinos e bovinos (Dekkers,
2004). Comparado com a selegdo tradicional, a inclusdo da informagdo gendmica resulta em consideraveis
beneficios na resposta a selecdo de animais jovens, que ainda ndo tiveram seus fendtipos coletados, com
potencial redugdo dos custos em até 90% dos programas de melhoramento, reduzindo o intervalor entre
geracdes, antecipando decisdes de selecdo e melhor controle do nivel endogdmico do rebanho (Meuwissen;
Hayes; Goddard, 2001; PRYCE; Hayes; Goddard, 2012; Schaeffer, 2006). Garcia-Ruiz et al. (2016)
demostraram a importancia da GS na ra¢a Holandesa nos Estados Unidos, sendo sua importancia comparada
com a da inseminagdo artificial na época de sua introducdo.

Os valores gendmicos sdo obtidos a partir da soma dos efeitos estimados para cada SNP, ponderando a
presencga ou ndo do marcador. Esse efeito é estimado a partir de uma populagdo em que se tem informagdes
fenotipicas e genotipicas, conhecida por populacdo de treinamento. Os valores estimados formam, entdo, uma
equacdo de predi¢do, a qual é posteriormente aplicada em uma populagdo de validagdo, formada por animais
jovens previamente genotipados.

Aplicacio da gendmica na reproducio

Darwash, Lamming ¢ Wooliams (1997) definiram fertilidade de vacas leiteiras como a habilidade do
animal em emprenhar e se manter prenhe quando expostos a estacdo de monta no momento da ovulagdo. Para
iss0, processos biologicos como inicio da atividade ovariana, detecgdo de estro, ovulag@o, ciclicidade e auséncia
de doengas reprodutivas devem ser considerados (Royal; Mann; Flint, 2000).

Fortes et al. (2013a) confirmaram a natureza poligénica de caracteristica reprodutivas de machos e
fémeas, reportando importantes regides genomicas associadas com estas em 30 cromossomos. No trabalho, os
autores destacaram regides nos cromossomos 1, 5, 14 e 16 para caracteristicas reprodutivas em fémeas, tais
como taxa de prenhez, taxa de ovulacdo, prenhez em novilhas, entre outras. Para Burns, Fordyce e Holroyd
(2010), a idade a puberdade e idade ao primeiro parto seriam fatores principais de influéncia na vida reprodutiva
das fémeas.

Dadas as diferengas genéticas entre animais zebuinos e taurinos, diferentes regides de QTL tém sido
reportadas na literatura associados com caracteristicas reprodutivas (Canavez et al., 2012; Hawken et al., 2012).
Fortes et al. (2013a) elaboraram uma tabela com os principais resultados de associagdo gendmica com
caracteristicas reprodutivas em bovinos. Para os autores, a descoberta de regides gendmicas que influencia
caracteristicas de interesse zootécnico ¢ um processo em andamento, com possiveis aplicagdes na industria.

No trabalho de Gaddis, Null e Cole (2016), os autores compararam diferentes abordagens para estudos
de GWAS em caracteristica reprodutivas em bovinos da raca Holandesa. Diferentes densidades de genotipagem
foram testadas demonstrando que as principais associagdes foram detectadas independentemente da quantidade
de marcadores disponiveis. Contudo, painéis com alta densidade de marcadores resultaram em um maior nimero
de regides gendmicas associadas com os fendtipos testados e, no geral, apresentaram menor erro de predigao
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(menor FDR®). Os autores ainda sugeriram que analises multivariadas em estudos de GWAS podem ser uma
interessante op¢ao, com maior poder estatistico.

Fortes et al. (2011) estudaram a caracteristica de idade a puberdade, definida como idade a ocorréncia
do primeiro corpo liteo (AGECL®) e outras 21 caracteristicas em novilhas de uma raga tropical composta e
Brahman (Bos indicus) na Australia, reportando 48% dos genes selecionados em comum entre as duas racas
utilizando a metodologia de associagio de matriz ponderada (AWM ), previamente descrito em Fortes et al.
(2010). As analises de enriquecimento funcional indicaram importante vias metabolicas associadas como
atividades de orientacdo anidnica do cérebro, adesdo celular, sinapse e receptores de glutamato, sugerindo
influéncia no horménio liberador de gonadotrofina (GnRH®). A raga tropical composta, a qual tem pouca
influéncia de animais zebuinos, atingiram a puberdade foram em média 3 meses mais cedo que animais
Brahman.

Analisando os fenotipos de AGECL e idade dos machos ao atingirem 26 cm de perimetro escrotal,
Fortes et al. (2012a) observaram 32 SNPs associados com ambas caracteristicas. Esses marcadores estavam
localizados no cromossomo 14, entre 21 ¢ 28 Mb aproximadamente. Os autores sugerem que €sse cromossomo
seria fundamental para bovinos da raga Brahman, com possiveis efeitos pleiotropicos com crescimento dos
animais. Esse efeito foi posteriormente confirmado, com destaque para o alelo C do SNP rs109231213,
localizado proximo ao gene PLAG1, com resultados significativos sobre os fenotipos de altura de costela, peso,
consumo alimentar ¢ idade a puberdade em machos e fémeas (Fortes et al., 2013b).

No trabalho de Irano et al. (2016), 10 regides genOmicas foram significativamente associadas com
prenhez em um banco de dados composto por 1,770 novilhas Nelore de aproximadamente 16 meses de idade. Os
autores reportaram coeficiente de herdabilidade média de 0,30 para a caracteristica e as regides associadas foram
distribuidas nos cromossomos 5, 6, 7, 14, 18, 21 ¢ 27, explicando 8.9% da variancia genética total.

Hoglund et al. (2015) reportaram 17.388 marcadores do tipo SNP, espalhados em 25 cromossomos,
associados com um indice de fertilidade de fémeas de gado taurino. Esse indice incluiu caracteristicas tais como
o nimero de inseminagdes por pari¢do, intervalor de anestro, entre outras.

Em um estudo com a raga Brangus (3/8 Brahman + 5/8 Angus), 18 QTLs do cromossomo 15 foram
associados com ambos os fendtipos de prenhez em novilhas e concepcdo no primeiro servico (Peters et al.,
2013). Os autores reportaram coeficiente de herdabilidade de 0,10 para prenhez em novilhas, com QTL
especificos para essa caracteristica presentes nos cromossomos 2, 4, 10, 13 e 20.

Devido a grande variedade de métodos de analise e alta abrangéncia de resultados, a identificagdo de
regides gendmicas associadas a diferentes caracteristicas reprodutivas em bovinos Nelore ¢ de extrema
relevancia. O foco do presente trabalho foi de identificar regides genOmicas associadas a caracteristicas
reprodutivas tais como a probabilidade de prenhez aos 14 meses e numero de foliculos antrais em novilhas da
raca Nelore, explorando os processos biologicos envolvidos, objetivando um melhor entendimento da
variabilidade fenotipica destas caracteristicas.
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